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( HYDROXYALK YL ) PHENYLSULFURES, LEURS PROCEDES OE PREPARATION 
ET COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT 

L'invention a pour objet de nouveaux composes, 
presentant une structure de base du type ( hydroxya 1 ky 1 ) 
phenyl su If ure . 

L'inveption vise egalement des procedes de pr6- 
5 paration de ces composes, ainsi que leur application a ti- 
tre de substance active pour la preparation de medicaments 
presentant notamment des propriet6s normo 1 i pemia nt es . 

L'invention concerne des composes caracterises 
en ce qu'ils r£pondent a la formule suivante ; 

10 




(I) 



dans laquelle : 
15 - n vaut 1 ou 2 i 

lorsque n vaut 1, R represents un hydrogene ou un halogene, 
notamment le chlore ou le brome ; 

lorsque n vaut 2, R represente un hydrogene ou un halogens, 
notamment le chlore ou le brome ou un radical alcoyle ayant 
20 de 1 a 5 atomes de carbone, notamment un radical methyle j 

- R^ represente un radical alcoyle ayant de 1 a 5 atomes 
de carbone, de preference un radical methyle ou aryle, 

le cas 6ch6ant substitu6, notamment par un groupe alcoyle 
ou alcoxyle ayant de 1 a 5 atomes de carbone, de pr6f6- 
25 rence methyle ou m6thoxyle j 

- R 2 represente un hydrogene ou un radical alcoyle ayant 
de 1 a 5 atomes de carbone, de preference un radical 
methyle i 

- R at independamment l'un de l'autre, representent un 
30 atome d' hydrogene, un radical alcoyle ayant de 1 a 5 ato- 
mes de carbone, de preference de 1 a 3 atomes de carbone, 
ou un radical ph6nyle, le cas 6cheant substitue, notam- 
ment par un groupe alcoyle ou alcoxyle ayant de 1 a 5 
atomes de carbone, notamment m6thyle ou methoxyle ; 
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ainsi que leurs esters correspondents, lipophiles, hydro- 
lysables par l'organisme humain et phy sio logi qu ement ac- 
ceptables. 

Un groupe prefere de composes conformes .a 1 » in- 
vention est constitue par ceux de formule generale (I), 
dans laquelle n vaut 1 et qui peuvent etre represents 
par la formule suivante : 




(II) 



dans laquelle : 

- R represents un hydrogeneou un halogene, notamment le 
chlore ou le brome j 

- R 1 represente un radical alcoyle ayant de 1 a 5-atomes 
de carbone, de preference un radical methyls ou aryle, 

le cas echeant substitue, notamment par un groupe alcoyle 
ou alcoxyle ayant de 1 a 5 atomes de carbone, de prefe- 
rence methyle ou mithoxyle i 

- R 2 represents un hydrogens ou un radical alcoyle ayant 
de 1 a 5 atomes de carbonB, de preference un radical 
methyle i 

- R 3 et R^ independamment l*un de l'autre, representent un 
atoms d f hydrogene, un radical alcoyls ayant de 1 a 5 ato- 
mes de carbons, de pr§f6rsncs de 1 a 3 atomes de carbone, 
ou un radical phenyle, le cas echeant substitue, notam- 
ment par un groupe alcoyle ou alcoxyle ayant de 1 a 5 
atomes de carbone, notamment methyle ou methoxyle. 

Dans une famille preferee, les composes selon 
l'invention repondent a la formule suivante : 




R, R 3 et R^ ayant les significations ci-dessus indiquees. 

Dans encore une autre famille preferee, les 
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composes selon l'invention repondent a la formule suivante 



R , 



S - C - CH_ - C R. (IV) 

, 2 , 4 



R H OH 

R, R 3 et R 4 ayant les significations ci-dessus indiquees. 

Une autre famille de composes preferes conformes 
£ l'invention est constitute par ceux de formule (I), C I I ) 
(III) ou (IV) dans lesquels R 3 et R 4 ont les significations ci- 



10 dessus indiquees, mais a l'exception de l'hydrogene, tant 
pour R 3 que pour R^. Ces composes sont des alcools ter- 
tiaires. 

Une autre famille preferee de composes selon 
l'invention est constitute par ceux de formule (I), (II), (III) 
-j 5 ou CIV), dans lesquelles au mo ins l'un des radicaux R 3 
ou R 4 represente l'hydrogene. 

Une autre famille de composes preferes .confor- 
mes a l'invention est constitute par ceux de formule ( V) : 



R. Rq 

C - C.H_ - CH (V) 

I 2 \ 

R 2 OH 



dans laquelle R g a la signification indiquee ci-dessus, 
sauf l'hydrogene. Ces composes sont des alcools secondaires , 
25 Une autre famille de composes preferes confor- 

mes a l'invention est constitute par les composts de for- 
mule (I)* CHI* (III) ou(IV) dans lesquelles R g et R 4 reprt- 
sentent s imu 1 tantment l'hydrogene. Ces composts sont des 
alcools primaires rtpondant a la formule suivante : 
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/- S " C " CH 2 " CH 2 CVn 

5 Une autre famille de composes prtferes confor- 

mes a l'invention est constitute par ceux repondant a la 
formule generale CI ), f 113 , (III) ou (IV) et dans lesquelles les radicaux 
R 3 et R^, independamment l'un de l'autre et pouvant etre iden- 
tiques ou diff 6rents, sont choisis dans le groupe compre- 
10 nant : H. CH 3 , n C 3 H 7 . .C^, C^. Q. (Q}_CH 3 . (Q}_ 0CH 3 

en particulier m-met hy 1-phenyle et m-mtt hoxy -p heny le . 

Une autre -Famille de composes prtftres confor- 
mes a l'invention est constitute par les composes de for- 
15 mule : 



25 



CH 3 ?3 

- ch 2 - c - r 4 (ITT) 

OH 



20 dans laquelle R represents un atoms d'hydrogene ou de brome. 

Une autre famille de composts prtftrts confer- 
mes a l'invention est cpnstitute par les composts de for- 



mule : 




R 4 (IV) 



R 

dans laquelle R represents un atome d'hydrogene ou un ato- 
ms de chlore. , " 
30 L'invention concerns tgalement les isomfires op- 

tiquss dss composes de formuls CI) ou (II), lorsqus l'un au moins 
des deux atomes de carbons portant les substituants, R 1 et 
R 2 d'uns part, et R 3 et R 4 / d'eutre part, sont asymttri- 

ques. . t 

35 Les composts par t i cu 1 ierement prtftrt.s selon 

1 'invention sont ceux de formule : 
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Hinnero du compos 6 
575 



702 



510 



514 



573 



513 



574 
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CH^ Numero du compose 



< ^ S - C - CH, - C - _C,H„ 570 



6 



^ 6 



2 | n"*3 7 
OH 



CH^ 
I 3 



S - C - CH 2 - C - C 2 H 5 56 9 



OH 



H H 
I 



Br - C - CH 2 - C - iC 3 H 7 70 g 

CH 3 OH 



H H 

I 



CI 

X / o — — v-n^ — 

I 

OH 



CH 2 " ? ~n C 3 H 7 705 



6 



I 

OH 



Les activites illustrees plus loin par des re- 
sultats d'essaiSi que possedent les produits selon l'lnven- 
tion sont d'autant plus rerna rquab 1 es que la plupart des 
produits dans lesquels et R 2 sont tous deux l'hydrogene, 
se sont reviles prat iquement lnactlfs. A cet 6gard, les 
composes suivants constituent des exceptions not.oires : 
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H CH 3 



>b!T^r3 c!u curopos 6 



^ ^S— S - C - CH- C - C 0 H C . 583 



CI— ^ / S ~ | " 2 " J 2 5 

H OH 



H CH^ 




CI ■ >- S - C - CH 2 - C - n C 3 H ? 



584 



t 

H OH 



H CH-, _OCH 3 



H OH 



561 



H CH 



CH 3 -< / ^ 1 S - fc - (CH 2 ) 2 - C - C 2 H 5 517 



H OH 



H 



9 



C - (CH,U ~ CH 518 



CH 3 _^ \y_ S - U - icn^ . 

H OH 

Ces composes -egelement ectifs- sont par conse- 
quent consideres comme faisant partie de.la prqsente inven- 
tion. 

L'invention concerne Sgalement les esters obte- 
nus par des procedes classiques. a partir des alcools de 
formula (I) et des alcools n» 581. 583. 584. 517 et 518 en- 
visages ci-dessus. a l'aide d'un acide. notamment d'un aci- 
de tel qu'il conduise- a des esters hydrolysables par l'or- 
ganisme humain, physio logiquemeht acceptables et lipophiles 
Ces esters conformes a l'invention sont avantageusement ob- 
tenus a partir d'acides organiques tels que l'acide acSti- 
que. propionique. cyclopentyl propionique, hexenydrobenzol- 
que. enanthique. succinique. " pivalique. cette liste n'etant 
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pas limitative. 

OBTENT I ON DES ALCOOLS C0NF0RME5 A L ' INVENTION , DE FORMULE . 
(I), DANS LAQUELLE n VAUT 1 

Obtention des alcools prlmaires de formule suivante : 




(VI) 



Les alcools prlmaires conformes a l'invention 
peuvent etre obtenus par reduction : 

- soit d'un aldehyde de formule (VII) : 




(VII) 



- soit un ester de formule (VIK) 




(VIII) 



dans lesquelles : 

- R , R 1 et R 2 ont les significations ci-dessus indiquees ; 

- R* represents un radical alcoyle ayant, par exemple, de 
1 a 5 atomes de carbons. 

En ce qui concerne R*, il est a noter qu'il 
peut avoir toute signification compatible avec la capaci- 
ty de 1' ester correspondant, a sublr une reduction condui- 
sant a l'alcool primaire correspondent. 

La reduction de l'aldehyde ou de 1'ester est ef- 
fectuee soit par hydrogenation catalytique, notamment en 
utilisant un catalyseur tel que le platine, soit par voie 
chimique, en presence d'un compose reducteur, de preferen- 
ce au sein d'un solvant, compatible avec le compose reduc- 
teur et a la temperature de reflux de ce dernier. A titre 
de couples pr6fe>es de composes reduct eur- so 1 vant , on men- 
tionnera les suivants : 

- borohydrure de sodium, en solution dans un 
alcool en C2-C4, notamment l'ethanol ; 
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- borohydrure de sodium, chlorure de lithium dans 

le diglyme ; 

- diborane dans le t et rahy drof uranne ; 

- bis 3-m6thyl 2-buty 1 borane dans le tetrahydro- 

f uranne ; 

- trimethoxyaluminohydrure de lithium dans le 

tetrahydrof uranne i 

- tri-terbuty loxyaluminohydrure de lithium dans 

le tetrahydrof uranne ; 

- hydrure double de lithium et d'aluminium dans 

l'6ther. 

On peut notamment avoir recours a la technique 
suivante. indiquee a titre d'exemple fit telle quelle a ete 
appliquee a la fabrication des composes "alcools primaires" 
selon l'invention. 

A une solution de 0,01 mole de l'ald6hyde de 
forro ule (VII dans de l'ethanol, est ajoute environ 0,02 

mole de borohydrure. 

On parte le melange a Ebullition a reflux pendant 

environ une heure trente. 

Apres ref roidissement, le milieu est acidifie 
au moyen d'un acide tel que 1-acide chlorhydrique normal 
(environ 30 cm33, puis est extrait par un solvent non misci- 
ble a l'eeu, tel que le chloroforme (2 extractions d'environ 
30 cm3) . 

La phase organique obtenue est ensuite sechee per 
exemple sur du sulfate de sodium et le solvant est evaporfi 
sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu est chroma- 
tographic sur colonne telle qu'une colonne d'alumine neutre, 
a l'eide d'un eluent constitue notamment par un melange 
hexane/chlorof orme. 

Obtention de* alcools secondares d* formule suivante : 



(V) 



y < j 1 | 3 

£ y- S . C - CH 2 - CH 
/ R 2 OH 
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Les alcools secondaires conformes a l'invention 
peuvent etre obtenus : 

- soit par action, sur un aldehyde de formule 
(VII), d'un organonagnesien de formule R^lgX, dans lequel 

R 3 a la signification correspondent a celle du produit de 
formule (IV) desiree ; 

- soit par action d'un orga nomagne s i e n RgNgX 
sur un ester de formule (Villi : 

- soit par redu ct i on d 'une c e t one de formule (IX) 



I 1 

C - CH- - C - R« [IX) 
I 2 II 3 

R 2 0 



dans laquelle : 

15 - R , R 1# R 2 , R 3 ont les significations ci-dessus indiquees. 

Les reactions avec le compose organomag n6sien 
choisi, soit de l'ald§hyde, soit de l'ester, sonten ge- 
neral effectuSes au sein d'un solvent anhydre inerte com-, 
patible avec 1 ' or ganomagnSsi en choisi, de pr6f 6rence & 

20 reflux. 

A titre indicatif, les molecules selon l'inven- 
tion consistant en des alcools secondaires du type susdit, 
ont eta" obtenues en ayant recours au mode operatoire sui- 
vant • 

25 On verse goutte a goutte une solution de l'or- 

ganomagn6sien RgMgX, notamment dans du t et rahy drof ura nn e , 
dans une solution de l'aldehyde de f o rmu 1 e ( V II ) , de pre- 
ference dans le meme solvant (notamment a raison de 0,015 
mole d ■ organomagn6sien pour 0,01 mole d'aldehyde). 

30 Le melange est ensuite port§ a ebullition a * 

reflux pendant environ une heure. 

Apres ref roidissement , le melange r6act'ionnel 
est traitfi comme pr6c§demment pour la synthese des alcools 
primaires. 

35 Lorsqu'on realise la reduction d'une cetone, 

on peut avoir recours aux memes techniques que celles 
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envisages plus haut pour l'obtention des alcools primal 
res, par reduction d'un aldehyde de formule (VII) . 
Obtention d ps alcools t ertiaires de formule suivante : 

r R„ 
1 I 3 



C - CH 2 - C - R 4 (HI 
R 2 OH 



dans laquelle R » R,. R 2 » R 3 et R 4 ont les significations 
indiquees ci-dessus. a l'exception tant pour R 3 que pour 

10 R . de l'hydrogene. 

Les alcools tertiaires conformes a l'invention 

peuvent frtre obtenus par action d'un organomagnesien . 
R MgX sur une cetone de formule (1)0 en appliquant le 
mJme type de precede que celui qui permet d'acceder aux 
alcools secondares, a partir des aldehydes de formule (VII) 

Lorsqu'on veut obtenir un alcool tertieire 
dont les radicaux R 3 et R 4 sent identiques. c'est-a-dire 
de formule IX") suivante : 



?3 

i r, (X) 



"2 ' ? _ R 3 



R - R 2 OH 

on peut egalement avoir recours a un ester de formule (VIII) 
sur lequel on fait reagir environ 2 moles de magnfisien 
R,Mg-X. 

On a rassembli dans le tableau suivant les al- 
cools primaires. secondares et tertiaires obtenus par les 
procfides indiquis ci-dessus. 
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Obtention des matieres premieres /" (oxo-3-alkyl) phenyl- 
5U lf U res 7 utilisees dans le procede d'obtention des al - 
cools primaires, secondaires et tertiaires de formule ( I ) 
dans laquelle n vaut 1 

On decrit ci-apres un mode de preparation per- 
mettant d'accSder aux susdites matieres premieres. 

Le thiophenol de formule : 



JO 



SH 



dans lequel R a l'une des significations ci-dessus indi- 
quees, a raison par exemple d'environ 0,1 mole est mis 
en solution dans un alcool pr6sentant de 1 a 4 atomes de 
carbone, notamment 1 • isopropa no 1 (par exemple environ 
50 cm3). Y sont ajout6s un aldehyde, une cetone ou un 
ester (a, 8) ethylenique en leger exces par rapport au thiophenol, par 
exemple environ 0,12 mole en presence d'une trace de sodium. 

A titre d'aldShyde (a,0) Sthylenique, on peut 
utiliser par exemple l'acroleine, le crotona IdGhyde ou 
le cinnamald6hyde • 

A titre de cetone Ca,B) §thyl6nique, on peut 
utiliser par exemple la m6thy 1-viny lc^tone, 1 ■ ethy lviny 1- 
c6tone, la methyl-4 pentene-3-o ne- 2 ou la benzalacetone . 

Le melange est portg pendant une dur6e de 10 a 
20 heures (notamment environ 12 heures) a Ebullition a 
reflux, sous un gaz inerte, notamment l'azote, pour evi- 
ter l'oxydation du thiophenate forme. 

Apres ref roidissement , la solution est concen- 
tred sous pression reduite, puis distillee pour obtenir 
les oxo-3 alkylphSnyl sulfures. 

Dans le tableau suivant, sont rassembles un cer 
tain nombre d'exemples concernant des esters et des eldehy 
des (a,B) fithyleniques obtenus par le procedS ci-dessus. 
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OBTENTICN DES ALCOOLS CONFORflES A L ' INVENTION , DE FORMULE 
(I) DANS LAOUELLE n VAUT 2 

Procedg de preparation des composes de formule CXI) : 

R 

I 1 I 3 



S - C - (GH 2 ) 2 - C - R 4 (XI) 
R 2 OH 



La preparation des composes cie forrnulE (XII 
peut s'effectuer comme suit. 

§ m iir§-#£29® : Preparation des (hydroxy-3 alKyl brylsulf ure: 
La condensation d'un thiophenol avec un hy- 
droxy-3 halogeno 1 alcane (de 3 a 10 atomes de carbone), 
de preference un hydroxy-3 bromo-1 alcane ou un hydroxy-3 
chloro-1 alcane, en presence d'une base forte telle que 
l'etbylate de sodium, le m6thylate de sodium, un amidure, 
15 NaOH, conduit a un (hydroxy-3 a 1 ky 1 ) ary lsu If ure selon le 
schema suivant ; 



SH ♦ Br - C - CH 2 - CH 2 - OH 



R 2 



20 y v d 

I 1 



C - CH^ - CH- - OH (XII) 
I 2 2 

R 2 



SgyxilE§..££ a >B B . s Preparation des (halog6no-3 alky 1 Jarylsu If ures 
L ' ( hydroxy-3 alky 1 ) ary lsu If ure obtenu a l f 6ta- 
25 pe 1 est trait§ par un agent halog6nant tel qu'un acide 
halogenS HX, X reprSsentant de prfiffirence Br ou CI* pour 
donner un (halog6no-3 a Iky 1 ) ary lsu If ure selon l'6quation 
suivante : 



CH 2 - CH ? - OH ♦ HX 



R. 



35 <L y-S - C - CH 2 - CH 2 - X (XIII) 



R 2 
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A titre d'agent halogenant, on peut egalenent 
utiliser tout agent classique d ■ halogenation susceptible de substituer l'hy 
droxyle d'un alcool primaire par un atome d'halogene* A 
titre d'exemple, on peut citer le chlorure de thionyle. 
Troisietne_etage : Preparation des composes de formule (XI) 

L ' ( halog6no-3 a 1 ky 1 3 ar y lsu If u re est transforms 
en organomagnesien, puis est traite par un aldehyde ou une 
cetone pour conduire a un (hydroxy-4 alkyl) arylsulf ure 
selpn I'equation : 



Mg 

CH„ - CH. - X + 



, 2 — 2 



t6trahydrofuranne 



«0 



R 2 ou (C 2 H 5 ) 2 0 

R 3 " Pi " R < 

?i o 



!1 

c 
1 

R 



S - C - CH_ - CH_ - MgX 
1 2 Z - 



2 

R R A 

S - C - CH 2 - CH 2 - C - R 3 CXIJ 
J* 2 OH 



Lorsque R 3 -C-R 4 repr^sente H-C-H, 1'elcool obtenu 

est primaire. 0 0 

Lorsque R«-C-R 4 est un aldehyde, l'alcool obtenu 
d II 4 . 
est secondaire. 0 

- Lorsque R Q -Q-R A "est une cetone, l'alcool obtenu 
est tertiai're. . □ 

EXEMPLE 1 - Synthese de 1 ' (hydraxy-4 methyl-4 hexyl) 
tm6thyl-4 f phenyl ) sulfure de formule tcomposfi n° 517) : 



CH 3 J - S - C - (CH 2 ) 2 - C 2 H 5 



Prerni6re_§taQe : 

A une solution d'ethylate de sodium (0,25 mole de 
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sodium dans 100 ml d'^thanol) , on ajoute 0.2 mo 1 e d e met hy 1 - 4 
thiophenol, puis goutte a goutte 0,22 mole de bromo-3 
proponal-1 en operant sous un gaz inerte tel que* l'azo-te. 

Une fois l'addition terminee, le melange est verse 
5 sur de la glace pilee, puis une extraction par le dichloro- 
methane est effectuee. 

La phase organique est lavee a l'eau, sechee, 
§vaporee, puis le residu est distille sous pression re- 
duite . 

10 Rendement : 64 % 

Point d'ebullition : 128°C (sous 0,3 mm Hg) 
- 1 

Spectre IR : OH 3 340 cm entre lames de NaCl 

A l'issue de cette etape, le produit obtenu est : 
1 • (hydroxy-3 propyl ) (m6thyl~4 l pheny 1 ) su Hure . 
15 Qeuxieme^ftage ; 

A 0,2 mole d"(hydroxy-3 propy 1 ) (m6t hy 1-4* phenyl ) 
su If ure, sont aj out§s 1 00 ml d'acide bromhydrique a 4*0 %, en 
presence d'une trace d'acide sulfurique. 

Le melange est ports deux heures a reflux. Le 
20 milieu est ensuite refroidit, puis extrait au chloroforms. 
La phase organique est lav€e, s§chee puis evapor6e. 

Le residu est distill^ sous pression r6duite. 
Rendement : 75 % 

Point d'ebullition : 106°C (sous 0,1 mm Hg ) 
25 Le produit obtenu a la suite de cette 6tape est 

le (bromo-3 propyl ) (met hyl -4 9 ph§ny 1 ) su If ur e . 

A 0,01 mole de (bromo-3 propy 1 ) (m6t hy 1-4 1 phenyl) 
• sulfure, sont ajoutSs (en leger exces par rapport a cette 
30 quantity) 0,012 mole de magnesien, puis 50 ml de tetrahydro- 
f uranne . 

Le melange est port6 a reflux jusqu'a dissolution. 
II est refroidit, puis 0,02 mole de methy let hy 1c 6 t one sont 
ajout^s lentement. La solution est portee a reflux rieux heures, 
35 puis est refroidie, acidifiee par HC1 1/10 et on extrait par 
du dichlorom 6thane . 
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La phase organique est levee, sechee. evaporee. 
puis le residu est distille a la pompe a palette. 
Rendement : 90 % 

Point d'ebullition : 120°C (sous 0,4 mm Hg) 
Spectre IR , OH . 3 450 cm' 1 entre lames de Natl 
EXEMPLE 2 

" on a prepare de fagon semblable le compose 

n° 518 de formule suivante : 



Point d'ebullition : 134°C (sous 0.2 mm Hg) 
Les medicaments selon l'invention presentent un 
ensemble de proprietes pharmacologiques et therapeutiques 
qui en font "des composes de grande- valeur. 

Les proprietes les plus remarquables se manifestent dans 
le domaine des troubles de la lipidemie. Les medicaments selon ^invention 
sont particulierement utiles a titre de normo lipemiants 
pour le traitement de troubles tels.que 1 ' hypercho lestero- 
Ifemie ou 1 ' hypertrig ly cSridSmie . 
ACTIVITE N0RM0LIPEMIANTE 

U'activite normolipemiante des (phenylalkyl)sulfures 
confor.es a 1^ invention a ate etudie chez le rat rendu 
hyperlipidemique par injection de produit commercialise 
sous la designation TRITON WR 1339 par la Societe SERVA, 

Heidelberg, RFA. 

Muriel et utilises 

Le9 essais ont ete effectues chez le rat Mister 

mSle HOPS d'un poids corporal de 175 a 2.00 g en provenance 
du CERJ C53BA0 LE GENEST ) . Apris au moins huit Jours d ac- 
climatation a 1 ' animaleria du laboratoire. les "*»"•>* 
soumisaun jeCne pendant les 16 heures qui precedent Is 
essais. Le TRITON WR 1339 en solution aqueuse * 10 * 
est injecte par voie intra-veineuse (200-mg/Kg) a instant 
zero. Oix minutes plus tard, les phenylsu If ures selon 
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l'invention sont administres par voie digestive (tubage 
gastrique ) f a la dose unique de 250 mg/kg a raison de 
1 cm3 pour 100 g de poids corporel, dans une suspension 
aqueuse a 3 p. 100 en gomme arabique. Le clof ibrate est 
5 §tudi6 dans les memes conditions, la dose de 250 mg/kg etant 
la dose liminaire active pour ce produit de reference vis- 
a-vis du test au TRITON. B heures apres 1 ' instant zero, 
les animaux sont anesthesies a l*§ther et leur sang est 
pr61ev6 a l'aorte abdominale sur tube sec. Le s^rum est 

10 separ§ par centrif ugation a 2 500 tours par minute, pendant 
20 minutes a 4°C. 

Selon ce protocole, on a etudie un certain nombre 
de phenylsul f ures sur des lots d'au moins 5 rats, compara- 
tivement a des animaux sains ou hyperl ipidemiqu es traites 

15 au clof Ibrate. 

Les r6sultats sont rassemblGs dans le tableau III 
ci-apres, relatif aux rSsultats moyens des divers essais 
pour les lots timoins sains, tGmoins TRITON et temoins 
clof ibrate (c'est-a-dire des lots de 45 rats). 
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TABLEAU Iff 



LOTS 


Lipides 
Totaux 

g/i 


Cholesterol 
Total 

g/i 


Cholesterol 
Ester if 16 
9/1 


Tri'jlycOr ides 
<J/1 


TEMOINS S7»INS 


5,07 
+ 0,43 


0,47 
+ 0,02 


0,37 
+ 0,02 


0,82 
+ 0,08 


TEMOINS TRITON 


12,71 
+ 0,52 


1,22 
+ 0,05 


0,bB 
+ 0,05 


5,06 
f 0,23 


CLOFIBRATE 


10,30 
+ 0,52 


1,07 
+ 0,05 


0,50 
+ 0,04 


. 3,72 
♦ 0,26 
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L'etude statistique a ete realisee en comporant 
les moyennes par le test » t » de Student Fischer, . ap re s 
verification de l'egalite des variances par le test F 
de Snedecor. II existe une difference significative 
(p < 0,001) entre les temoins sains et les animaux hy- 
per 1 i pidemiques traites ou non pour tous les parametres 
mesures. II en est de meme pour les deux lots TRITON , 
le clofibrate abaissant signif icat ivement la lipidemie 
et la cholesterolemie (p^ 0,01) ainsi que les trigly- 
cerides (p < 0, 001 ) . 

Les pourcentages de diminution des parametres 
lipidemiques calcules par rapport aux lots temoins TRITON 
WR 1339 correspondants sont presented dans le tableau IV 
dans lequel la premiere colonne concerne les resultats 
relatifs au cholesterol total, la deuxieme colonne le 
cholesterol esterifie et la troisieme colonne les tri- 
glycerides . 

L» analyse statistique fait apparaStre que plusieurs derives 
de I' invention ont une activite superieure a celle du clofibrate dans au 
moins l»un des tests sus-mentionnes. On peut notamment distinguer : 

- des hypocholesterolemiants superieurs au clofi- 
brate, il s'agit des composes n° 510, 570, 513 et 514 ; 

- des hypotriglyceridemiants superieurs au clo- 
fibrate? il s'agit des composes- n° 575, 5B1, 573, 705, 

715, 707, 708 , 

- des composes tres actifs sur le cholesterol 
et triglycerides, .il s'agit des composes n° 5&3 et 564. 
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TABLEAU IV . 



Vt UU 

compose 


Cholesterol 
total 


Cholesterol 
esterifie 


Triglycerides 


706 


o 


- 3,5 


- 15,8 


707 


_ 13,2 


-. 15,5 


- 30,1 * 


708 


- 4 7 


0 


- 38,8 +* 


515 


Q "7 

- y, / 


- 37,3 * 


0 


516 


1*5 A ' 


- 22,0 


0 


511 


— m 2 


- 44,1 * 


0 


512 


— J.S7 * -5 


- 20,3 


0 


575 




- 6,5 


- 72,1 ** 


702 


1 C Q 


- 29,2 


- 20,9 


510 


— jy , j » 


- 54,2 * 


- 17,7 


514 


— -3-> r " *3E 


- 33,9 * . 


0 


573 


1 n 

- 1,U 


- 4*8 


- 30,1 ± 


513 


— 24,1 A 


— IS .6 ± 


0 


574 


- 2,7 




- 6,2. 


570 


- 24,0 ± 




0 


569- 


- 7,9 


- 16,1 


- 9,2 


709 


- 7.8 


— 29 , J 


— 24.7 ' 


705 


0 


- 10,3 


- 36,7 * . 


715 


0 


0 


- 52,9 ** 


581 


- 22,2 


0 


- 67,6 ** 


583 


- 29,6 * 


- 41,9 * 


- 49,2 * 


584 


- 40,7 ** 


- 48,8 ** 


j - 55,9 ** 



±± p ^0,01 
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Les medicaments selon 1 'invention sont avanta- 
geusement utilises a titre de principe actif dans le trai- 
tement de certaines maladies du metabolisme des lipides 
qui sont alabasedes manifestations de 1 1 a t her o sc 1 erose 
5 et dont on sait qu'elle correspond a un desequilibre des 
1 ipoprot 6ines plasmatiques. 

Les medicaments selon l'invention sont depour- 
vus de toxicity. 

Le rapport dose active/dose toxique peut etre 
10 compare f a vorab 1 emen t a celui des substances connues pre- 
sentant des proprietes de meme nature, notamment le clo- 
f ibrate . 

En plus- des substances actives constitutes par 
les composes de formule (I), les medicaments selon l'in- 

15 vention peuvent contenir d'autres substances actives com- 
patibles avec les premieres. 

Dans ces medicaments . selon l'invention/ les 
substances actives sont associees, dans la mesure ou cela 
est necessaire, avec des excipients et adjuvants tradi- 

20 tionnels destines a facillter et a ameliorer leur utilisa- 
tion, leur conservation, etc. 

En particulier, les substances actives sont as- 
socldes aux excipients solides ou liquides facilitant leur 
administration en fonction de la voie d ' introduction • 

25 De facon ggnerale, il est avantageux d'avoir 

recours aux esters des composes de formule (I), car ils 
ont un caractere de lipophilic plus marque que les alcools 
corr espondant s , ce qui permet ainsi d'ameliorer le fran- 
chlssement des membranes, ainsi que l'absorption par le 

30 tractus gastro-intestinal . 

Le caractere de lipophilic des esters est d'au- 
tant plus eleve que leur poids moleculaire est plus eleve. 
En d'autres termes, le caractere liphophile des esters ob- 
tenus a partir des alcools de formule (I) croit avec le 

35 poids moleculaire de I'acide utilise pour la preparation 
desdits esters . 
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II est necessaire que les acides utilises, d'une 
part, conduisent a des esters susceptibles d'etre hydroly- 
sis par l'organisme humain, en liberant la substance ac- 
tive, c'est-S-dire l'alcool de formule (I). d'autre part, 
sclent nor. toxiques et p hy s io 1 ogi quement acceptables, puis- 
qu'ils sont figalement liberes dans l'organisme humain. 

A titre d'exemples d'esters susceptibles d'etre 
administres, on peut citer les esters des acides organi- 
ques qui repondent aux conditions qui viennent d'etre in- 
diquees, notamment les esters choisis dansle groupe com- 
prenant : l'acetate. le propionate, le cyclopentyl propio- 
nate, l'hexahydrobenzoate, 1 "enanthate . le succinate, le 
pivalate. 

Compte tenu de leurs activites et des traite- 
ments pour lesquels ils sont utilises, les medicaments 
selon l'invention peuvent .etre admini stres par voie pa- 
renterale. A cet effet. ils sont presentes sous forme de 
solutions steriles ou sterilisables. injectables ou pro- 
pres a etre utilisees. pour la preparation extemporanee 
de solutions injectables. Ces solutions peuvent etre pre- 
sentees sous forme de solutions huileuses (dans une huile 
telle que le propylene glycol) ou.en suspension dans in 
excipient approprie. les exemples ne presentent bien en- 
tendu aucun caractere limitatif quant a la definition des 
produits physiologiquement acceptables pouvant etre uti- 
lises pour former des solutions injectables. 

Les medicaments selon l'invention peuvent egale- 
ment etre administrables par d'eutres voiee ou par voie 
orale. Administres par voie orale. ils sont presentes sous 
des formes tres verifies : capsules, g&lules, solutions, 
suspensions, sirops. ou par voie topique telle que creme. 

pommade, lotion, gel. etc. 

Dans des presentations pharmaceutiques pour ad- 
ministration par voie parenterale, la dose de produit a 
administrer, par kilogramme de poids du malade, est compri- 
se d'environ 0,5 a environ 25 mg. 

Par voie orale. la dose unitaire est comprise 
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d'environ 10 a environ 500, de preference de 50 a 250 mg. 

Par voie topique, les presentations com portent . 
de 1 a 20 % en poids de la presentation. 

lis constituent egalement des reactifs de labo- 
5 ratoire part icu 1 i erement utiles, a titre de produits de 
reference, permettant l'etude par comparaison des activi- 
ty d'autres substances etudiees, notamment pour leurs 
actions a I'egard des effets qu'ils sont susceptibles 
d'exercer sur la lipidemie. la cholesterolemie ou les tri- 
10 glycerides. 
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2 a 

REVENOICATIONS 
1. Composes de formule (31) 



dans laquelle 



R ^=-/ R 2 OH 



- R represent un hydrog&ne ou un halog&ne. notamment le 
chlore ou le brome ; 
10 - R. reprSsente un radical alcoyle ayant de 1 a 5 atomes 
til carbone.de preference un radical mSthyle ou aryle, 
le cas echeant substitue. notamment par un groups alcoy- 
le ou alcoxyle ayant de 1 a 5 atomes de carbone. de pre- 
ference mSthyle ou methoxyle t 
15 -R reprisente un hydrogens ou un radical alcoylte ayant 
de 1 a 5 atomes de carbone. de preference un radical 
methyle ; 

- R et R 4 independamment l'un de 1' autre, representent un 
aLme d'hydrog&ne, un radical alcoyle ayant de 1 & 5 ato- 
mes de carbone. de preference de 1 a 3 atomes de carbone. 
ou un radical alcoyle ou alcoxyle ayant de 1 a 5 atomes 
de carbone. notamment un radical mSthyle ou rmSthoxyle.. 
ou -leurs esters correspondents lipophiles, hydrolysables par l'orga- 
nismB humain et physiologiquement acceptdbles. 

2. Composes selon la revendication 1. repondant a la formule suivante : 



3 0 



?1 . 

C - CH_ — CH_ (VI) 
I 2 I 2 



dans laquelle R 1 et R 2 ont les significations indiqufies 

a la revendication 1. 

• 3. Composes selon la revendication 1, rfipon- 

dant. a la formule suivante : 




?! ?3 



R 2 DH 
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dans laquelle R v R 2 et R3 ont les significations indiquees 
a la revendication 1. 

4. Composes selon la revendication 1, repondant 
a la formule suivante : 




(II) 



dans laquelle R, R r R 2 * R3 et R 4 ont les significations 
10 indiquees a la revendication 1, a l'exception, pour R g 

et R 4 , de 1'hydrogene. 

5. Composes selon l'une quelconque des revendi- 

cations 1 a 4, caracte^rises en ce que les radicaux R 3 et 

R 4 , independamment l'un de l'autre et pouvant etre iden- 
15 tiques ou di-Pferents, sont choisis dans le groupe* compre- 

""cV n C 3 H 7 . t C 3 H 7 . C 2 H 5 . (Q) . (Qj*H a . (^T°™3 

de pr6f6rence m-m6t hy 1 - p h6ny le ou m-me t hox y- pheny 1 e . 
20 6, Composes selon l'une quelconque des reven- 

dications 1 a 5, repondant a l'une des formules suivantes : 



25 



30 




(III) 



(IV) 



dans lesquelles R» R 3 et R 4 ont les significations indi- 
quees a la revendication 1. 



30 
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7. Composes selon la revendication 6. caracte- 
rises en ce qu'ils repondent a 1'une des formules suivan- 



tes 



CH 3 

S - C - CH„ - C — R 4 (I") 

I » 

H OH 



dans laquelle R represente H ou Br ; 

o 

dans laquelle R represente H ou CI. 

8. Procede de preparation des composes selon 
1-une quelconque des r evendications 1 ou 2. repondant a 
la formule (VII : 

(VI) 



. .... . R ^ 

£ Vs - C - CH 2 - CH 2 

? «^N=^ R 2 OH 



caractfirise en ce que l'on reduit : 

- soit un aldehyde de formule (VII) : 



,0 s - 1; 



CH 2 - C - H . 
0 



dans laquelle : 

- R. R, et R 2 ont la signification indiquee a la revendi- 

cation 1 ; 

- soit un ester de formule (VIII) : 



R 



/ Vs - C*- CH ■'- C - OR' (VIII) 



K 2 § 
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31 

dans laquelle: 

- R R et R ont la signification indiquee a la revendi- 
cation 1, 

- R' represente un radical alcoyle ayant par exemple de 
1 a 5 atomes de carbone. 

9. Procede de preparation des composes selon 
l'une quelconque des r ev end i ca t i on s 1 ou 3, repondant a 
la formule (V) : 



| 1 | 3 

CH« - CH (V) 

i 2 \ 

R„ OH 



C 
I 

'2 



caract§ris6 en ce que : 

- l'on fait agir un magnesien RgMgX sur un al- 
15 d6hyde de formule (VID ou sur un ester de formule- (VIII), 
R ayant la signification indiquee a la r evendication 1 i 
- ou en ce que l'on reduit une cetone d« for- 



mule (IX) 



20 f V-S - C - CH 2 - C - R 3 .flX) 

K 8 



dans laquelle : 

- R. - R , R- et R- ont les significations indiquees a la re- 
12 3 
25 vendication .1 ■ 

10. Procede de preparation des composes selon 
l'une quelconque des re vendicat ions 1 ou 4, repondant a 
la formule (II) : 

30 £ V s - \- ch 2 ■ ^ r < cii) 



I 

OH 



dans laquelle R » * 2 , R 3 et R 4 ont les significations in- 

diquees a la revendication 1, a l'exception tant pour R g que 
35 pour R 4 de I'hydrogfcne i caracterise en .ce quo l'on fait 

reagir un organomagnesien de -Formule : R^gX, dans laquelle 
R 4 a la signification indiquee a la revendication 1, sur une 
cGtone do formule (IX). 
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11. Procede de preparation des composes selon 
1'une quelconque des r ev end i ca t i on s 1 ou 4 , repondant a 
la formule (X) : 




CX) 



dans laquelle on fait reagir un organomagnesien de formule 

R MgX dans laquelle R_ a la signification indiquee a la revendication 1, 

3 *■* 
a l'exception de I'riydrogene, sur un ester de formule (VIII). 

12, Compositions p harmaceu t i qu es pr§sentant 

une activity normolipemiant e , ca'ract eris6es en ce qu'elles 

contiennent a titre de substance active, l'un'des composes 

selon rune quelconque des reven.di cations 1-S 7. 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

^ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

p LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: , 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



